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AL-amyloïdose is de enige vorm van amyloïdose die 
wordt veroorzaakt door een plasmacelkloon in het 
beenmerg van vaak kleine omvang. Door de pro-
ductie van een aberrante monoklonale vrije lichte 
keten en binding aan onder andere serum amyloïd P 
ontstaan amyloïddeposities in diverse organen en 
daardoor orgaandisfunctie. De mate van betrokken-
heid van het hart is de belangrijkste prognostische 
parameter. De behandeling bij systemische AL-
amyloïdose is gebaseerd op behandelingen zoals 
toegepast bij het multipel myeloom, maar kent meer 
complicaties door de verminderde orgaanfunctie en 
matige conditie van de patiënten. Het doel van be-
handeling is het bereiken van een complete hema- 
tologische respons. Orgaanresponsen kunnen later 
optreden. De basis van behandeling is melfalan; 
hoog gedoseerd en gevolgd door autologe stamcel-
transplantatie bij jongere en fitte patiënten en lager 
gedoseerd en gecombineerd met dexamethason bij 
oudere en minder fitte patiënten. Van de nieuwere 
middelen lijkt met name de behandeling met de pro-
teasoomremmer bortezomib uitvoerbaar met goede 
werkzaamheid. Om vermeende superioriteit van 
proteasoomremmers aan te tonen zijn verschillende 
gerandomiseerde fase III-studies gestart, waaronder 
de HOVON 104-studie. Behandeling van patiënten 
in studieverband wordt sterk aangeraden.
(Ned Tijdschr Hematol 2013;10:165-79)
Summary
AL amyloidosis is the only form of amyloidosis 
caused by a small plasma cell clone in the bone 
marrow. The produced aberrant free light chain 
forms, together with serum amyloid P, deposits in 
several organs leading to organ dysfunction. Involve- 
ment of the heart is the most important prognostic 
factor. Treatment of systemic AL amyloidosis is 
based on treatments as used in multiple myeloma, 
however is much more complicated due to organ 
dysfunction and worse clinical condition of the 
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AL-amyloïdose is de vorm van amyloïdose waarbij 
de amyloïdneerslagen ontstaan door productie van 
abnormale vrije lichte immunoglobulineketens door 
een klonale plasmacel of andere B-celkloon. Deze vrije 
lichte ketens ondergaan conformatieveranderingen 
vanuit een oligomere tussenfase en slaan extracellu-
lair neer samen met glycosaminoglycanen en serum 
amyloid P-component (SAP) in typische fibrillaire 
amyloïdaggregaten.1 Amyloïdfibrillen binden de kleur-
stof congorood waarmee amyloïdneerslag kan wor-
den aangetoond in een biopt. Alleen wanneer het 
amyloïd zelf, of de pre-fibrillaire oligomeren, leiden 
tot orgaanfunctiestoornissen kan worden gesproken 
over de ziekte AL-amyloïdose. Behalve AL-amyloïdose 
zijn er nog 27 andere vormen van amyloïdose bekend 
waarvan de meeste erfelijk bepaald zijn.2,3 AL-amy-
loïdose bestaat als lokale vorm en als systemische 
vorm. In Nederland is, net als in andere westerse 
landen, het subtype AL de meest voorkomende 
vorm van amyloïdose: ongeveer 80% van de gediag-
nosticeerde amyloïdosepatiënten valt binnen deze 
categorie.4 De incidentie wordt geschat op 8,9 per 
miljoen persoonjaren; dat betekent dat er in Neder-
land 160 nieuwe patiënten per jaar zijn. De kennis 
over amyloïdose is snel groeiend en voor meerdere 
vormen zijn er behandelingsmogelijkheden aanwezig 
of worden deze binnenkort verwacht. De behandeling 
kan zich richten op reductie van het precursoreiwit, 
voornamelijk toegepast bij AL-amyloïdose, of op het 
tegengaan van de vorming van amyloïdfibrillen (tafa-
midis; Vyndaqel®) alleen bij erfelijke transthyretin-
amyloïdose (ATTR) en op het stimuleren van de reab-
sorptie van amyloïdneerslagen.5 In dit artikel bespreken 
we de behandelmogelijkheden voor AL-amyloïdose.
Diagnose
Voor de diagnostiek van AL-amyloïdose is een aparte 
richtlijn in bewerking die samen met de Nederlandse 
Vereniging voor Pathologie zal worden opgesteld. 
Daarom wordt de diagnostiek hier alleen kort be-
schreven en in het bijzonder dat deel dat de internist 
kan doen om de diagnostiek te optimaliseren. De 
diagnose begint altijd met een hoge klinische ver-
denking van een arts die gericht een weefselbiopt 
aanvraagt of zelf verricht, en daarbij specifiek om 
kleuringen voor amyloïd vraagt. De meest voorkomen-
de klinische presentaties bij diagnose zijn nefrotisch 
syndroom met of zonder nierfunctiestoornis, hart-
falen, neuropathie en hepatomegalie (zie Tabel 1). 
Moeheid en gewichtsverlies zijn zeer frequent aan-
wezig en bij de meeste patiënten zijn 2 of meer organen 
aangedaan. 
Amyloïd is in een normale HE-kleuring meestal niet 
zichtbaar. Bij gerichte vraagstelling zal de patholoog 
een congoroodkleuring verrichten, waarbij het amy-
loïd vervolgens in gepolariseerd licht dubbelbreking 
van rood naar groen vertoont. Desondanks is het 
interpreteren van een congoroodkleuring soms lastig 
en vereist dit ervaring en een goede microscoop met 
een krachtige lichtbron. Andere mogelijkheden om de 
amyloïdfibrillen zichtbaar te maken zijn elektronen-
microscopie en fluorescentiemicroscopie, alleen ge-
schikt op vers of ingevroren weefsel.8 Er is een breed 
panel van antilichamen beschikbaar om het amyloïd 
verder te typeren.6 Indien de diagnose of verdere 
subtypering van de amyloïdose niet duidelijk is, 
wordt bij voorkeur ondersteuning gezocht bij een 
referentiecentrum, zoals het UMCG in Nederland. 
In enkele referentiecentra voor amyloïdose in het 
buitenland zijn zeer goede diagnostische resultaten 
gehaald met behulp van massaspectrometrie en 
hiervoor kan weefsel worden opgestuurd naar het 
‘Amyloidosis Research and Treatment Center’, Uni-
versiteit van Pavia in Italië en het Mayo ziekenhuis in 
de Verenigde Staten.7,8 
Bij AL-amyloïdose is het vinden van een verhoogde 
vrije lichte keten in het bloed (het precursoreiwit 
van het AL-amyloïd) met een gestoorde vrijelichte-
ketenratio een belangrijke stap in de diagnostiek. Bij 
het verrichten van beenmergonderzoek moet ook 
patients. Aim of treatment is to achieve a complete 
haematological response. Organ responses can 
occur later on. High dose melphalan followed by 
stem cell transplantation is given to younger en fit 
patients. Older patients are treated with oral 
melphalan and dexamethasone. Bortezomib also 
seems to be well tolerated by patients and has 
good clinical efficacy. Several randomised phase III 
studies, such as the HOVON 104, have started to 
investigate superiority of treatment with proteasome 
inhibitors. Treatment of patients in clinical studies is 
highly recommended. 
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een beenmergbiopt worden gedaan, omdat op het 
biopt een congoroodkleuring kan worden verricht. 
Amyloïd wordt bij meer dan 60% van de patiënten 
in het beenmerg gevonden, met name in de bloed-
vaten en stroma, waarbij de interstitiële stromale 
aankleuring zeer suggestief is voor AL-amyloïdose.9 
Daarnaast dient in het beenmerg een klonale plasma-
celdyscrasie te worden opgespoord, die ten grond-
slag ligt aan de lichteketenproductie. Deze kloon is 
vaak klein; het mediane percentage plasmacellen 
bedraagt slechts 7%, maar is dus wel ziekte veroor-
zakend.10 
Bij oudere patiënten waar de frequentie van een per 
definitie asymptomatische ‘monoclonal gammopathy 
of undetermined significance’ (MGUS) al bijna 6% is, 
moet men echter voorzichtig zijn om zonder type-
ring van het amyloïd de diagnose ‘AL-amyloïdose’ te 
stellen.11-13 In 2 series bij patiënten met klinisch een 
hoge verdenking op AL-amyloïdose en een mono-
klonale plasmaceldyscrasie werd, ondanks een nega-
tieve familieanamnese, bij 2-6% van de patiënten bij 
genetische screening een genetische oorzaak van de 
amyloïdose aangetoond.12,13 Cardiale ouderdoms-
amyloïdose (wildtype ATTR), maar ook de erfelijke 
vorm kunnen zich op latere leeftijd manifesteren met 
hartfalen. Chemotherapie is bij alle niet-AL-typen zin-
loos en daarnaast gevaarlijk. Oplettendheid is daarom 
geboden bij het stellen van de diagnose ‘AL-amyloï-
dose’ als er sprake is van een geïsoleerde cardiomyo-
pathie of (autonome of perifere) neuropathie, of een 
combinatie van beide. Dat geldt ook bij geïsoleerde 
nefropathie, aangezien dit ook bij AA-amyloïdose en 
enkele andere typen (fibrinogeen, lysozyme, apo-AI, 
apo-AII en Lect2) kan optreden.
Indien AL-amyloïdose is aangetoond in het weefsel-
biopt en het beenmergonderzoek een plasmacelkloon 
aantoont, is een systemische vorm van AL-amyloï-
dose waarschijnlijk. De criteria wanneer men van 
systemische AL-amyloïdose kan spreken of wanneer 
nog aanvullend onderzoek nodig is staan vermeld in 
Tabel 2, pagina 168. Het stellen van de diagnose 
‘systemische AL-amyloïdose’ vormt in het algemeen 
167
Tabel 1. Criteria voor vaststellen van orgaanbetrokkenheid.17 
Orgaan Meting
Nier 24-uurs (niet-Bence Jones) urine-eiwit >0,5 g/dag
Hart echo: gemiddelde linkerventrikelwanddikte >12 mm, geen andere oorzaak 
(gemiddelde van septum en achterwand) of
NT-pro-BNP >332 ng/l (let op: NT-pro-BNP verhoogd bij nierinsufficiëntie) 
Lever totale leverlengte >15 cm zonder aanwezigheid van hartfalen (normaal  6-12 cm) of
alkalisch fosfatase >1,5 keer ULN
Zenuwstelsel perifeer: symmetrische sensorimotore neuropathie van vooral de onderste extremiteiten
autonoom: maagontledigingsstoornis, pseudo-obstructie, blaasontledigingsstoornis, alle 
niet gerelateerd aan orgaaninfiltratie
Maag-darmen direct PA-bewijs door middel van biopsie met klachten
vasculaire amyloïdneerslagen zijn geen bewijs van betrokkenheid van de darm 
Long direct biopsiebewijs met klachten
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ook meteen een behandelindicatie. 
Bij twijfel over de uitgebreidheid van de ziekte kan 
in het UMCG met behulp van 123I-SAP-scintigrafie 
de exacte lokalisatie van de amyloïdfibrillen worden 
aangetoond. Hiervoor wordt uit een gezonde donor 
SAP geïsoleerd, radioactief gelabeld en toegediend aan 
de patiënt, waarbij het amyloïd het gelabelde SAP zal 
opnemen. Dit is uiteraard een zeer handig hulpmiddel 
en kan bij twijfel over de uitgebreidheid van de ziekte 
worden ingezet. Door de beperkte beschikbaarheid 
van SAP-scintigrafie, niet alleen in Nederland, maar 
ook in andere landen inclusief de Verenigde Staten, 
is SAP-scintigrafie nooit standaard ingevoerd en 
blijkt de begeleiding van de patiënten ook zonder 
deze scan goed te kunnen worden uitgevoerd.
Prognose
In 2004 is een cardiaal AL-amyloïdosisstageringssys-
teem ontwikkeld op basis van retrograde gegevens 
uit de Mayo ziekenhuizen, die gevalideerd is in andere 
studies.14,15 Met behulp van de serumwaarden van 
de cardiale enzymen NT-pro-BNP en troponine-T of 
troponine-I kunnen 3 risicogroepen worden gedefi-
nieerd met een verschillende overleving (zie Tabel 3). 
Deze classificatie geeft voor cardiaal stadium III een 
mediane overleving van bijna 4 maanden en bij sta-
dium I een mediane overleving van ruim 2 jaar. Het 
advies is om elke patiënt bij diagnose volgens dit 
systeem te classificeren.
Uit prospectieve cohortstudies, zoals de ‘Alchemy 
study’ in London, en ook uit analyses van het ‘Pavia 
Amyloid Research and Treatment Center’ blijkt dat 
de overleving van AL-amyloïdosepatiënten steeds 
beter wordt. De mortaliteit blijft echter met name de 
eerste 6 maanden hoog (30%; zie Figuur 1). Dit be-
treft vooral de patiënten die te laat worden gediag-
nosticeerd en ernstige cardiale betrokkenheid hebben. 
Met nadruk moet echter worden vermeld dat vele 
patiënten uit de groep met prognostisch de slechtste 
overleving, namelijk cardiaal stadium III, individueel 
een goede overleving kunnen hebben. De groep pa-
tiënten met zeer vroege sterfte is vooral te onder-
scheiden op klinische gronden zoals een klinisch 
168
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Tabel 2. Criteria voor systemische (AL-)amyloïdose.
Voor de diagnose systemische amyloïdose moet aan minimaal 1 van de onderstaande punten a, b of c 
worden voldaan
a.  Betrokkenheid van een orgaan/lokalisatie direct bewijzend voor een systemische vorm van amyloïdose, 
 zoals subcutaan abdominaal vet, nieren, lever, zenuwen of milt. 
b.  Vaak voorkomende organen betrokken bij systemische amyloïdose en PA-bewijs van die organen: 
 beenmerg, hart of darmen en typische klinische presentatie van ander orgaansysteem.
c.  Minimaal 2 plaatsen in lichaam met PA bewezen amyloïdose nodig bij aangetoond amyloïd in: ooglid, 
 cornea, gewrichten, schildklier, bijschildklier, hypofyse, huid, aorta, long, pleura, trachea, bronchiën, larynx, 
 farynx, ureter, blaas, urethra, pancreas, prostaat en hersenen.








Mediane overleving (bij 
troponine-T of troponine-I)
(maanden)
I <332 <0,035 <0,1 26,4 / 27,2 
II niet passend bij stadium I of III 10,5 / 11,1
III ≥332 ≥0,035 ≥0,1 3,5 / 4,1
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manifest hartfalen, maar kan nog niet met cardiale 
biomarkers worden geïdentificeerd. Bij deze patiënten 
zal het starten van chemotherapie niet meer helpen 
en mogelijk het overlijden zelfs bespoedigen. Blijvende 
alertheid op de ziekte waardoor deze tijdig wordt 
ontdekt is op dit moment het enige dat hieraan kan 
worden gedaan. 
Behandeling van lokale AL-amyloïdose 
Lokale AL-amyloïdose komt meestal voor in ooglid, 
larynx, tractus digestivus, tractus urogenitalis of in 
de vorm van cutane en pulmonale noduli (zie Tabel 2). 
Bij lokale AL-amyloïdose is de herkomst waarschijnlijk 
een in het orgaan zelf ontstane lymfoplasmacytoïde 
of plasmacelkloon die alleen lokaal amyloïd afzet en 
lokaal blijft. Deze ziekte heeft een goede prognose 
met uitsluitend lokale therapie bestaande uit chirur-
gische excisie of, in geval van lokalisatie in de larynx, 
lasertherapie. Controle door een hematoloog na be-
handeling van lokale AL-amyloïdose is niet nodig. 
Door gebruik van de vrijelichteketentest en multipara-
meterflowcytometrie (MFC) van beenmergcellen komt 
het incidenteel voor dat bij patiënten met een typi-
sche lokalisatie voor lokale AL-amyloïdose, zoals de 
stembanden zonder andere orgaanbetrokkenheid, er 
toch ook een plasmacelkloon in het beenmerg wordt 
gevonden. Deze patiënten dienen ook door de hema-
toloog te worden vervolgd op mogelijke progressie 
naar andere organen en op progressie van de plasma-
celkloon door het meten van de vrije lichte ketens. 
Indien de andere organen niet zijn aangedaan is een 
afwachtend beleid gerechtvaardigd. Indien er pro-
gressie is van de beenmergkloon, maar vooral indien 
meerdere organen door amyloïd aangetast raken, 
moet alsnog met chemotherapie worden gestart. Dit 
treedt echter zeer zelden op.
Behandeling van systemische 
AL-amyloïdose 
Principes van behandeling: stadiëring 
Omdat patiënten met AL-amyloïdose door hun ver-
schillende orgaanbetrokkenheid sterk van elkaar ver-
schillen, zijn ook de bijwerkingen en uitkomsten van 
behandelingen in fase II-studies zeer verschillend en 
is het vergelijken van resultaten niet goed mogelijk.16 
Belangrijk is om grootte en functie van alle mogelijke 
betrokken orgaansystemen voor start van therapie 







Verbetering van overleving bij patiënten met 
























Figuur 1. Overleving van 1.131 patiënten van het ‘Pavia Amyloid Research and Treatment Center’.56
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goed mogelijk te vervolgen. De 7 meest frequent be-
trokken orgaansystemen zijn hart, nier, lever, zenuw-
stelsel, long, maag-darmstelsel en ‘weke delen’ zoals 
tong, huid, lymfeklieren en pezen (zie Tabel 1, pagina 
167). Na het vaststellen van systemische AL-amy-
loïdose dient aanvullend onderzoek te bestaan uit 
beenmerg- en bloedonderzoek, 24-uursurine, cardi-
aal onderzoek en beeldvorming (zie Tabel 4). Het 
wordt aangeraden de cardioloog als medebehande-
laar te betrekken en zo nodig ook een nefroloog, 
MDL-arts en/of neuroloog.
Principes van respons: hematologische en orgaanrespons
Hematologische respons
De hematologische respons wordt vastgesteld door 
het meten van de hoeveelheid vrije lichte keten in 
het serum en het verrichten van beenmergonder-
zoek. De plasmacelkloon produceert meestal een 
vrije lichte keten, bij 65% van de patiënten betreft 
dit een vrije lambda en bij 60% van de patiënten is 
tevens sprake van productie van een intact mono-
klonaal immuunglobuline. Chemotherapie richt zich 
op onderdrukking van de plasmacelkloon en niet 
op de amyloïdneerslagen zelf. Chemotherapie zal de 
170
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Tabel 4. Minimaal vereist onderzoek bij (verdenking op) systemische AL-amyloïdose.
Plasmaceldyscrasie beenmergaspiraat en -biopt
M-proteïne elektroferese en immuunfixatie
vrije lichteketentest met ratio
Overig bloedonderzoek creatinine, bilirubine, alkalinefosfatase, ASAT/SGOT, ALAT/SGPT, albumine, 
troponine-T of troponine-I, NT-pro-BNP of BNP, totaaleiwit, urinezuur, β2-
microglobuline, aPTT, PT, TT, factor X 
24-uurs-urineonderzoek totaaleiwit, M-proteïne elektroferese en immuunfixatie
Hart ECG, echo cor, eventueel 24-uurs Holter
Beeldvorming skeletstatus ter uitsluiting van lytische laesies,
echo lever voor bepalen levergrootte,
X-thorax
Tabel 5. Hematologische responscriteria.
Complete respons serum en urine negatief voor M-proteïne met immuunfixatie en
normale FLC-ratio en normale absolute waarde van betrokken vrije lichte keten 
(laatste alleen bij patiënten met een goede nierfunctie; GFR ≥60 ml/min) en
beenmerg <5% plasmacellen (aspiraat of biopt, hoeft geen klonaliteittest)
‘Very good partial response’ dFLC <40 mg/l (verschil tussen betrokken en niet-betrokken FLC)
Partiële respons indien serum M-proteïne >5 g/l, een ≥50% reductie en
indien urine M-proteïne >100 mg/dag, een ≥50% reductie en
indien betrokken FLC >50 mg/l, een ≥50% dFLC-reductie
Stabiele ziekte geen complete respons, geen partiële respons, geen progressie 
Progressie van complete respons: opnieuw originele M-proteïne aantoonbaar of toename 
betrokken FLC (moet minimaal verdubbelen) 
vanaf start therapie, partiële respons of stabiele ziekte: ≥50% toename in 
M-proteïne tot >5 g/l, en/of ≥50% toename in urine M-proteïne tot >200 mg/dag 
en/of stijging betrokken FLC tot ≥50% en minimaal >50 mg/l
FLC=‘free light chain’, GFR=glomerulusfiltratiesnelheid.
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orgaanfunctie dus niet meteen doen verbeteren; door 
toxiciteit van de behandeling kan de orgaanfunctie 
zelfs tijdelijk verslechteren, wat zolang er wel een 
aantoonbare hematologische respons is moet worden 
geïnterpreteerd als een bijwerking van de behandeling. 
Zo nodig dienen chemotherapie en ondersteunende 
therapie te worden aangepast.
Een complete hematologische respons (CHR) is ge-
definieerd als het normaliseren van de ‘free light 
chain’ (FLC)-ratio, de afwezigheid van bence-jones-
eiwit in de 24-uursurine en minder dan 5% plasma-
cellen in het beenmerg (zie Tabel 5).17,18 Verschillende 
studies hebben aangetoond dat het optreden van een 
CHR een sterke voorspeller is van overleving. Deze 
relatie is veel duidelijker dan bij het multipel myeloom 
(MM) en geldt voor zowel eerste- als tweedelijnsbe-
handelingen.19,20 Gezien de diversiteit in klinische 
presentatie en weinig frequente en trage orgaanrespons 
die slechts voor 3 organen is gedefinieerd, worden 
daarom in veel studies alleen hematologische res-
ponsen en bijbehorende progressievrije overleving 
(‘progression free survival’; PFS) en overleving 
(‘overall survival’; OS) gemeld en niet de orgaan-
responsen. Het streven is om minimaal een partiële 
hematologische respons (PR) te bereiken, maar bij 
voorkeur een CHR, omdat dit is geassocieerd met 
een betere prognose. Indien een patiënt na 3-4 kuren 
met chemotherapie geen PR heeft bereikt, moet 
daarom een andere therapielijn worden overwogen. 
Indien een dergelijke patiënt geschikt is voor een auto-
loge stamceltransplantatie kan men er ook voor kiezen 
deze behandeling zo snel mogelijk uit te voeren.21
Orgaanrespons
Een orgaanrespons omvat de verbetering in functie 
of grootte van de aangedane organen en is alleen 
gedefinieerd voor de nieren, het hart en de lever (zie 
Tabel 6). Orgaanrespons kan worden verwacht bij 
patiënten met een hematologische respons en treedt 
op bij ongeveer 30% van de aangedane nieren, bij 
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Tabel 6. Orgaanrespons en progressiecriteria.
Orgaan Respons
Nier
≥50% afname van 24-uurs-urine-eiwit (alleen indien voor start >0,5 g/dag) zonder ≥25% 
toename van baseline serumcreatinine of 25% afname van creatinineklaring
Hart daling gemiddelde linkerventrikelwanddikte ≥2 mm vergeleken met baseline en/of
≥20% verbetering in ejectiefractie en/of 
verbetering in ten minste 2 NYHA-klassen zonder toename in gebruik van diuretica en 
zonder toename in wanddikte en/of
vermindering van NT-pro-BNP ≥30% en >300 ng/l vanaf startwaarde indien >650 ng/l; 
alleen toepasbaar in de afwezigheid van stijging creatinine ≥25% en 25% daling in 
creatinineklaring 
Lever ≥50% afname van alkalisch fosfatase (indien verhoogd voor start therapie)
Orgaan Progressie
Nier ≥50% toename (minimaal 1 g/dag) van urine-eiwit boven de laagste waarde en/of 
≥25% toename van serumcreatinine of 25% afname in creatinineklaring van laagste 
waarde 
Hart toename gemiddelde linkerventrikelwanddikte ≥2 mm vergeleken met laagste waarde 
en/of
≥20% afname van ejectiefractie en/of
toename van NT-pro-BNP van ≥30% en >300 ng/l vanaf laagste waarde; alleen 
toepasbaar in de afwezigheid van stijging creatinine ≥25% en 25% daling in 
creatinineklaring
Lever ≥50% toename van alkalisch fosfatase boven de laagste waarde 
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20% indien het hart is betrokken en bij 60% in het 
geval van leverbetrokkenheid.22,23 De oorzaak van de 
verbeterende orgaanfunctie is waarschijnlijk initieel 
door het elimineren van de toxische vrije lichte keten 
die directe schade geeft, en in een latere fase ook 
door vermindering van de amyloïdneerslagen, waar-
bij macrofagen mogelijk een rol spelen.5 Van alle 
aangedane organen is vooral een cardiale respons 
belangrijk voor overleving. De cardiale respons kan 
worden gemeten met behulp van een transthoracale 
echo, maar zeer recentelijk ook met de serumtesten 
NT-pro-BNP en troponine. Deze testen maken een 
cardiale respons sneller zichtbaar dan met echo. Al-
leen gemeten met deze testen, dus zonder echo-
evaluatie erbij, is een cardiale respons zichtbaar bij 
bijna 40% van de patiënten.24 Omdat de NT-pro-BNP-
serumwaarde afhankelijk is van de nierfunctie, is deze 
voor de interpretatie van de test belangrijk.25 Tijdens 
therapie met vooral immuunmodulatoire middelen 
(IMID’s), zoals lenalidomide en pomalidomide, kun-
nen de cardiale enzymen initieel paradoxaal stijgen. 
Het mechanisme van deze paradoxale stijging is niet 
bekend. Indien dit niet met (progressie van) hartfalen 
gepaard gaat en er tegelijkertijd een daling wordt ge-
zien van de vrije lichte ketens kan de therapie veilig 
worden gecontinueerd.26 Cardiale betrokkenheid in 
een latere fase van de ziekte kan ook op MRI typische 
beelden geven. MRI lijkt echter geen voordeel te 
hebben ten opzichte van echo en wordt niet gebruikt 
in de officiële definities voor orgaanbetrokkenheid.27
Eerstelijnsbehandeling
Melfalan-therapie is nog steeds de basis van de be-
handeling van AL-amyloïdose. Meerdere multicen-
trumstudies hebben de effectiviteit en veiligheid van 
melfalan - in combinatie met steroïden - aangetoond.2 
Met de komst van vele nieuwe effectieve middelen 
voor de behandeling van MM is er toenemende be-
hoefte ontstaan aan fase III-studies voor AL-amyloï-
dose die de effectiviteit, veiligheid en betere overleving 
van nieuwe therapieschema’s kunnen aantonen. 
Jongere en fitte patiënt, geschikt voor stamceltrans-
plantatie
In Nederland is eerder de fase II HOVON 41-studie 
verricht die de effectiviteit en overleving van VAD 
(vincristine, doxorubicine en dexamethason) inductie-
chemotherapie gevolg door hoge dosis melfalan 
(HDM) en autologe stamceltransplantatie (SCT) on-
derzocht bij 69 patiënten, jong en fit genoeg voor 
SCT, en met een linkerventrikelejectiefractie van 
≥45%.28 De meest frequent betrokken organen waren 
de nieren (84%) en het hart (46%). Een groot deel 
van de patiënten (78%) bleek de VAD-chemotherapie 
te kunnen afronden, echter 12 patiënten (18 %) zijn 











eerste en volgende recidieven
>65-70 jaar, niet geschikt voor autologe SCT<65-70 jaar en geschikt voor autologe SCT
EMN03: mel-dex vs. bort-mel-dex
Figuur 2. Algoritme voor behandeling. SCT=stamceltransplantatie, HDM=hoge dosis melfalan, CTD=cyclofos-
famide/thalidomide/dexamethason.
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gevolge van de behandeling (6 patiënten) of ten ge-
volge van progressie (6 patiënten). Behandeling met 
HDM gevolgd door autologe SCT kon worden uitge-
voerd bij 67% van de patiënten met een mortaliteit 
van 4%. De vijfjaarsoverleving van de totale groep 
was 53% en voor de groep met alleen SCT 71%. De 
hematologische en orgaanresponsen zijn onvol-
doende onderzocht om uitspraken over te kunnen 
doen. Vergelijkbare studies met inductietherapie ge-
volgd door autologe SCT tonen een hematologische 
respons bij 83% en CHR bij 57% van de patiënten.29 
Ook andere studies laten vergelijkbare uitkomsten 
zien met goede hematologische remissies (40-50% 
CHR), weinig recidieven en goede langetermijnover-
leving van gemiddeld 60-80% na 3 jaar.30-32 De enige 
fase III-studie die heeft onderzocht of HDM (140-
200 mg/m2 op dag 1) met SCT, zonder inductiethe-
rapie vooraf, beter is dan meerdere cycli met oraal 
melfalan in combinatie met dexamethason kon geen 
voordeel aantonen voor de groep met HDM en auto-
loge SCT in zowel hematologische respons als over-
leving.33 In deze studie onderging 26% van de patiën-
ten van de SCT-groep echter uiteindelijk geen SCT 
en was de mortaliteit van de patiënten in de SCT-
groep zeer hoog (24%). Er is veel kritiek gekomen 
op deze studie, omdat bijvoorbeeld patiënten werden 
geïncludeerd met een ‘New York Heart Association’ 
(NYHA) graad III en IV die normaal gesproken niet 
in aanmerking komen voor autologe SCT. Daarnaast 
werd de studie uitgevoerd in veel verschillende centra 
die weinig ervaring hadden met SCT bij amyloïdose-
patiënten.
De werkgroep adviseert daarom HDM (totaal 200 
mg/m2 in 2 dagen) met autologe SCT, na inductie-
(chemo)therapie, nog steeds als eerste keuze voor 
deze groep patiënten. Belangrijke parameters om te 
beoordelen of iemand fit genoeg is voor HDM met 
autologe SCT zijn: WHO PS 0 tot 2, NYHA-klasse I 
tot II, ejectiefractie ≥45% en afwezigheid van (ortho-
statische) hypotensie met systolische bloeddruk 
<90 mmHg.32 Er is geen betrouwbare afkapwaarde 
van het NT-pro-BNP bekend die mede kan bepalen 
of iemand HDM met autologe SCT kan ondergaan. 
Bij patiënten met een gestoorde nierfunctie (klaring 
<40 ml/min) wordt de conditionering met melfalan 
verminderd tot 100 mg/m2 op dag 1.
In HOVON-verband is een belangrijke nieuwe fase 
III-studie opgezet, de HOVON 104-studie (zie verder), 
waarbij voor de jonge en fitte patiënten de stan-
daardbehandeling HDM met autologe SCT is en er 
randomisatie plaatsvindt voor de daaraan vooraf-
gaande inductiechemotherapie. 
Oudere en minder fitte patiënten, niet geschikt voor 
stamceltransplantatie
Het eerste therapieschema voor AL-amyloïdosepatiën-
ten dat een overlevingsvoordeel aantoonde was melfa-
lan gecombineerd met prednison.34,35 De hematolo-
gische responskans was echter laag en werd ook pas 
laat bereikt, mediaan na 7 maanden. Het vervangen 
van prednison door dexamethason geeft een hema-
tologische respons bij 67% van de patiënten en een 
mediane overleving van bijna 5 jaar.33,36 In een studie 
met minder fitte patiënten, waarbij 60% van de pa- 
tiënten NYHA-klasse III had en die werden behandeld 
met intraveneus melfalan en dexamethason, bleek de 
mediane OS echter slechts 18 maanden.37 De sterfte 
trad vooral op in de eerste 3 maanden door cardiale 
oorzaken; patiënten die een CHR bereikten na 3 kuren 
hadden een goede overleving. Voor deze voorname-
lijk cardiaal slechte groep blijven de behandelings-
mogelijkheden dus beperkt, met een hoog risico op 
vroege mortaliteit. 
Thalidomide is vooral bij patiënten met recidief AL-
amyloïdose gebruikt.38-41 Eén studie beschrijft de 
resultaten van thalidomide als eerstelijnsbehandeling, 
in combinatie met dexamethason en cyclofosfamide, 
met goede resultaten: 50-70% hematologische respons 
met een gerapporteerde overleving van mediaan 41 
maanden. De gebruikte dosering thalidomide was 
100-200 mg per dag. Bijwerkingen bestonden voor-
al uit polyneuropathie, hartfalen en slaperigheid, en 
bij 25% van de patiënten waren er symptomatische 
bradycardieën. Het ‘National Amyloidosis Center’ 
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Advies 
Bij patiënten jonger dan 70 jaar die fit genoeg 
zijn voor intensieve therapie wordt geadviseerd 
om HDM met autologe SCT uit te voeren na 
inductietherapie. Bij voorkeur worden deze pa-
tiënten behandeld in de HOVON 104-studie. 
Buiten studieverband wordt geadviseerd om de 
standaardarm van de HOVON 104-studie toe te 
passen.
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(NAC) uit Londen stelt dat thalidomide goed toe-
pasbaar is indien het wordt gebruikt in de lagere do-
sering van 100 mg per dag. Voor oudere patiënten of 
patiënten met NYHA-klasse >II en/of hartfalen kan 
een schema met nog lagere doseringen van 50 mg 
worden voorgeschreven. De combinatie met cyclo-
fosfamide en dexamethason (CTD) is behalve effec-
tief ook stamcelsparend; dit in tegenstelling tot de 
combinatie melfalan-dexamethason.2 Of CTD een 
effectievere therapie is dan melfalan in combinatie 
met dexamethason is vanwege het ontbreken van 
gerandomiseerde studies niet bekend. Gezien de 
toxiciteit van thalidomide is het advies om dit middel 
niet in eerste lijn voor te schrijven.
Over lenalidomide in combinatie met dexamethason 
zijn 2 publicaties verschenen met voornamelijk pa-
tiënten met recidiefziekte (zie verder bij tweedelijns-
behandeling), maar meer recente fase II-studies hebben 
de activiteit onderzocht van tripelcombinaties van 
lenalidomide-dexamethason met respectievelijk melfa-
lan of cyclofosfamide bij de-novo-patiënten.42-46 Ge-
melde hematologische responspercentages waren 
55-75%, mediaan konden 7 cycli worden gegeven. 
De gerapporteerde tweejaarsoverleving is tussen 30-
55% voor PFS en 40-80% voor OS. De tripelcombi-
naties kennen over het algemeen meer toxiciteit in 
deze fragiele patiëntengroep en worden daarom niet 
in eerste lijn geadviseerd totdat fase III-studies een 
voordeel laten zien.
Er zijn geen prospectieve studies gepubliceerd met 
bortezomib als eerstelijnstherapie. Voor patiënten die 
niet in aanmerking komen voor deelname aan de 
HOVON 104-studie is een Europese studie (EMN-03) 
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MC. De studie ‘A randomized open-label multicenter 
phase III trial of Melphalan and Dexamethasone 
(MDex) versus Bortezomib, Melphalan and Dexa-
methasone (BMDex) for untreated patients with sys-
temic light-chain (AL) amyloidosis’ onderzoekt de 
toevoeging van bortezomib aan melfalan-dexametha-
son in de eerstelijnsbehandeling. 
Voor jonge patiënten, niet fit genoeg voor autologe 
SCT bij diagnose, die echter mogelijk in de toekomst 
wel in aanmerking zouden kunnen komen voor HDM 
en autologe SCT in geval van orgaanrespons en/of 
verbetering in WHO- of NYHA-gradering, is het be-
langrijk om stamceltoxische therapie in de eerste lijn 
te vermijden of eventueel eerder een stamcelaferese 
te doen indien deze wel mogelijk wordt geacht.2
Tweedelijnsbehandeling en verder
Bij AL-amyloïdose wordt tweedelijnstherapie gestart 
na onvoldoende hematologische respons op eerste-
lijnstherapie (minder dan PR na 4 kuren), maar 
meestal bij hematologische progressie na een initieel 
goede respons, al dan niet gecombineerd met toe-
name van de orgaandisfunctie. Er zijn geen gerando-
miseerde fase III-studies die aantonen welke therapie 
het meest effectief is als tweede lijn. Patiënten met een 
recidief AL-amyloïdose reageren over het algemeen 
goed op therapie en hebben minder hoge kans op 
therapiegerelateerde sterfte dan bij diagnose. In het 
tweede kwartaal van 2013 zal een aantal Nederlandse 
ziekenhuizen de fase III Tourmaline-AL1-studie openen 
waar patiënten randomiseren voor behandeling met 
de orale proteasoomremmer MLN 9708 (ixazomib) 
met dexamethason versus ‘investigators choice’. Deze 
internationale studie is de eerste fase III-studie bij 
recidief AL-amyloïdosepatiënten. Buiten studieverband 
kan herhalen van een eerder effectieve eerstelijns-
therapie zoals melfalan worden uitgevoerd. Bij een 
klein aantal prospectieve studies is aangetoond dat 
zowel bortezomib (monotherapie of in combinatie 
met dexamethason) als lenalidomide (in combinatie 
met dexamethason) effectieve middelen zijn. Protea-
soomremmers lijken zeer effectieve middelen voor 
de behandeling van AL-amyloïdose. Deze middelen 
remmen het 26S-proteasoom, hetgeen niet alleen 
resulteert in vermindering van NFkB-activiteit, maar 
ook leidt tot vermindering van de afbraak van wijd 
verspreid voorkomende eiwitten in de cel. Plasma-
cellen hebben een groot Golgi-apparaat dat verant-
woordelijk is voor de synthese en secretie van duizen-
den immuungloblinen per seconde. Bij een ophoping 
van ‘verkeerde’ eiwitten, zoals de vrije lichte ketens 
bij AL-amyloïdose, wordt eerst de ‘unfolded protein 
response’ (UPR) geactiveerd om de schade via ver-
schillende mechanismen te herstellen. Indien het 
UPR wordt overvraagd zal het echter apoptose indu-
ceren. Proteasoomremming geeft door vermindering 
van de afbraak van deze toxische vrije lichte ketens 
sneller een UPR, die leidt tot apoptose van de tumor-
cellen.47 De eerste 2 retrospectieve studies met bor-
tezomib die later werden uitgebreid met een ander 
retrospectief cohort zijn samengevat in een publicatie 
in 2010, waarbij een hematologische respons (PR of 
beter) werd gezien bij 71% van de patiënten.48-50 
Mediaan konden 4 cycli worden gegeven en de bij-
werkingen bestonden voornamelijk uit polyneuro-
pathie, orthostatische hypotensie, oedemen en gas-
tro-intestinale klachten. In een prospectieve fase I/
II-studie met monotherapie bortezomib bij 70 reci-
diefpatiënten bleken zowel de één- als tweemaal weke-
lijkse doseringen van bortezomib mogelijk te zijn.51 
De hematologische respons was 68% in groepen 
met hogere dosis en de tijd tot eerste respons in het 
tweemaal-per-weekschema mediaan 3 weken. Wel 
waren frequent dosisreducties nodig en het mediane 
aantal cycli dat werd gegeven was 8. De meest fre-
quent voorkomende bijwerkingen waren, behalve 
de al eerder genoemde klachten, ook anemie en 
trombocytopenie, hoesten, duizeligheid en huidaf-
wijkingen. De eenmaal-per-weekdosering van 1,6 mg/ 
m2 op dag 1, 8, 15 en 22 in een 35-daags schema is 
even effectief als het tweemaal-per-weekschema en 
gaf minder bijwerkingen. Subcutane toediening geeft 
bij patiënten met MM minder bijwerkingen en kan 
ook bij amyloïdosepatiënten worden gegeven.52 
In 2 kleinere retrospectieve series bij respectievelijk 
17 en 43 patiënten werd bortezomib gecombineerd 
met cyclofosfamide en dexamethason bij zowel eer-
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Advies 
Voor patiënten die niet fit genoeg zijn voor HDM 
met autologe SCT is het advies om patiënten te 
includeren in de EMN-03-studie. Indien dit niet 
mogelijk is, is het advies om te behandelen vol-
gens de standaardgroep van deze studie: melfalan-
dexamethason. 
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stelijns- als recidiefbehandeling. Er werden zeer goede 
hematologische responsen tot 80-90% gemeld en 
41% CHR.53,54 De studies hebben echter een korte 
follow-up, zijn retrospectief en de gemelde twee-
jaars-PFS is slechts rond 50%. In een andere kleine 
pilotstudie met 10 patiënten werd onderzocht of de 
toevoeging van bortezomib in 4 giften rondom de 
direct uitgevoerde autologe SCT mogelijk was; hier-
mee werd bij 80% van de patiënten een hematologische 
respons gemeld die bij 6 van de 8 patiënten com-
pleet was.55 Een duidelijk voordeel van bortezomib is 
dat dit ook aan patiënten met nierfunctiestoornissen 
kan worden gegeven. Bij leverenzymstoornissen dient 
de startdosering te worden aangepast volgens de re-
cente productinformatie. Bij polyneuropathieklachten 
wordt geadviseerd bortezomib eenmaal per week te 
doseren en geen bortezomib te starten bij CTC-AE 
graad 3 sensorische neuropathie of vanaf graad 2 
met pijn. 
Twee prospectieve fase II-studies met lenalidomide 
laten zien dat de combinatie met dexamethason effec-
tief is met hematologische responskansen variërend 
tussen 45-65%.42,46 De studies geven geen PFS- of OS-
gegevens. Monotherapie lenalidomide is onvoldoende 
werkzaam. De startdosering van lenalidomide is 15 
mg (en niet 25 mg) in verband met de bijwerkingen. 
De toxiciteit is vergelijkbaar met het beeld dat wordt 
gezien bij MM-patiënten: beenmergremming, moe-
heid, veneuze trombo-embolie, huiduitslag en oe-
deem. Pomalidomide met dexamethason is ook effec-
tief bij recidief AL-amyloïdose met 48% hematologische 
responsen, een tijd tot respons van bijna 2 maanden 
en mediane OS en PFS van respectievelijk 28 en 14 
maanden.56
Allogene stamceltransplantatie
Er zijn zeer weinig gegevens over allogene stamcel-
transplantatie bij deze patiëntengroep. Net als bij 
MM zijn de myeloablatieve schema’s niet geschikt 
in verband met de hoge transplantatiegerelateerde 
mortaliteit. Over non-myeloablatieve schema’s zijn 
alleen case reports gepubliceerd. Het advies is om 
zeer terughoudend te zijn.
Ondersteunende behandelingen
Kenmerkend voor AL-amyloïdose is de verminderde 
werking van een of meerdere organen zoals de nieren, 
het hart, het perifere en autonome zenuwstelsel en/
of de darmen, waardoor naast chemotherapie goede 
ondersteunende therapie zeer belangrijk is. 
Het nefrotisch syndroom wordt standaard behandeld 
met lisdiuretica, kortwerkende ACE-remmers en met 
statines indien hypercholesterolemie is vastgesteld. 
Antistolling wordt niet geadviseerd gezien het bloe-
dingsrisico en omdat niervenetrombose in de praktijk 
zelden wordt gezien. Dialyse is zeker mogelijk bij 
eindstadium nierfalen. In Nederland komen patiënten 
incidenteel in aanmerking voor niertransplantatie, in 
het bijzonder die patiënten met mono-orgaanfalen 
en een langdurige CHR na therapie.57
Ook bij klinisch hartfalen zijn lisdiuretica, al dan niet 
aangevuld met spironolacton, vaak nodig en effec-
tief.58 ACE-remmers kunnen hypotensie geven en Ca-
antagonisten, digitalis en bètablokkers worden afge-
raden vanwege het slecht voorspelbare effect op 
geleiding, prikkelbaarheid en contractiekracht. De 
meest voorkomende ritmestoornissen zijn atrium-
fibrilleren en atriumflutter, maar ook ventriculaire 
ritmestoornissen komen voor. Amiodarone lijkt re-
delijk te worden getolereerd bij patiënten met ritme-
stoornissen. In individuele gevallen kan een pace-
maker of een ICD worden overwogen.59 Bij persisterend 
atriumfibrilleren is er een indicatie voor antistolling.
Orthostatische hypotensie komt veelvuldig voor door 
autonome neuropathie en kan worden verergerd 
door de behandeling van hartfalen en het nefrotisch 
syndroom met diuretica en ACE-remming. Sympto-
men kunnen worden bestreden met drukkousen, 
fludrocortison of midodrine. Behandeling met mido-
drine lijkt het meest effectief. De startdosering is 2,5 
mg 3 keer per dag, op te hogen tot maximaal 10 mg 
3 keer per dag.
Bloedingen komen frequent voor, voornamelijk door 




Voor refractaire en recidiefpatiënten met AL-amy-
loïdose wordt inclusie in de fase III Tourmaline-
AL1-studie geadviseerd. Buiten studieverband 
kunnen patiënten met zowel bortezomib-dexa-
methason als met lenalidomide-dexamethason 
worden behandeld. Er zijn tot op heden geen ver-
gelijkende studies uitgevoerd en de werkgroep 
meent op basis van de beschikbare fase II-gege-
vens dat er een voorkeur is voor bortezomib. Ook 
kan melfalan-dexamethason in de tweede lijn 
worden herhaald indien dit eerder effectief was. 
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in de bloedvaten. Ook kunnen er stollingsstoornis-
sen optreden waarvan factor X-deficiëntie de meest 
voorkomende is. Hiervoor is geen effectieve therapie 
bekend.
Darmklachten zijn vaak moeilijk te behandelen en 
kunnen optreden bij autonome neuropathie en bij 
amyloïdafzetting in de darmwand zelf. De klachten 
zijn meestal diarree, bloedingen, malabsorptie en 
motiliteitsstoornissen met pseudo-obstructieklachten. 
Ernstige diarree kan worden behandeld met imodium 
en octreotide. Ook kan bacteriële overgroei de oor-
zaak van de diarree zijn waarvoor een behandeling 
met antibiotica kan worden geprobeerd. Incidenteel 
is parenterale voeding nodig. 
Bij chemotherapie met hoge dosis corticosteroïden 
wordt geadviseerd om antibioticaprofylaxe te geven. 
In de HOVON 104-studie is gekozen voor ciproxin 
tweemaal daags 500 mg in verband met mogelijke 
nefrotoxiciteit van co-trimoxazol, maar als er geen 
nierfunctiestoornis is, kan dit buiten studieverband 
wel worden gegeven. Bij hoge dosis corticosteroïden 
wordt ook fluconazol-profylaxe en pantoprazol ge-
adviseerd. Herpeszosterprofylaxe met valaciclovir is 
tot en met 3 weken na het staken van bortezomib 
geadviseerd. Tromboseprofylaxe bij thalidomide of 
lenalidomide moet zeker worden overwogen, echter 
daarbij het bloedingsrisico van de individuele patiënt 
meewegend.
HOVON 104-studie
Van alle nieuwe geneesmiddelen die er zijn voor de 
behandeling van AL-amyloïdose lijkt bortezomib ef-
fectief genoeg om verder te onderzoeken in een fase 
III-studie. In HOVON-verband is daarom in samen-
werking met het Duitse Amyloïdose Centrum in 
Heidelberg een fase III-studie opgezet waarbij wordt 
onderzocht of bortezomib met dexamethason als in-
ductietherapie voorafgaand aan HDM en autologe 
SCT een verbetering geeft in het hematologische res-
ponspercentage van 50% naar 80% na autologe SCT, 
ten opzichte van inductietherapie met hoge dosis 
dexamethason en HDM en autologe SCT.60 Een 
prospectieve fase III-studie is de enige manier om 
een vermeend voordeel daadwerkelijk aan te tonen 
bij deze patiëntengroep. De HOVON 104-studie 
randomiseert 1:2 ten gunste van bortezomib, dat in 
de studie subcutaan wordt toegediend. De studie is 
in maart 2012 gestart voor een periode van 4 jaar. 
Het is een internationale studie met deelnemende 
centra in Nederland, België en Duitsland. Het protocol 
is via de HOVON-website in te zien.
Conclusie
Bij de behandeling van AL-amyloïdose is sprake van 
maatwerk, omdat de presentatie van de patiënten 
zeer divers kan zijn en de patiëntengroep meer en 
soms ook andere toxiciteit ervaart dan MM-patiënten 
bij gebruik van dezelfde middelen. Bij de meeste ge-
publiceerde studies gaat het om fase II- of retrospec-
tieve gegevens, waardoor zelfs de meer ervaren artsen 
in vertwijfeling kunnen zijn over het beste beleid.16 
Het is daarom belangrijk patiënten zo veel mogelijk 
in studieverband te behandelen. 
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